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摘   要 
生物大分子的核质转运是由受体 importin β蛋白家族成员介导完成的。许多
研究发现核质转运受体蛋白家族的多个成员在个体发育中具有重要功能。在研究
胚胎肺发育过程中，发现了一个新的 importin β家族成员，命名为 importin 13(简
称 IPO13)。IPO13 是目前所知的哺乳动物细胞中唯一具有双向转运功能的受体
蛋白。在已发现的 IPO13 受体蛋白的底物中，大多都与个体的发育有关。研究发
现 IPO13 能够调节生殖细胞减数分裂 І期的进程，并能携带与生殖细胞发育有关





IPO13 蛋白。因此，研究内源表达的 IPO13 蛋白在发育中的功能，则显得十分重
要。  






























Nulceocytoplasmic transport of macromolecules is mediated by soluble transport 
receptors, namely importin β superfamily proteins. Recently, some members of this 
superfamily are shown to function in development. In the study of molecular 
mechanisms of lung organogenesis, a novel importin β homolog, importin13 (IPO13) 
was isolated. IPO13 has been identified to be the only bi-directional transporter in this 
family in mammal. Most of its isolated cargoes are related to development, suggesting 
its roles in development.  
To study IPO13, we expressed and purified full-length IPO13 and produced an 
anti-IPO13 polyclonal antibody. This antibody was purified and its specificity was 
proved. By using this antibody, we found the distribution of IPO13 is different in 
neural tissues at different developmental stages. In the early stage, most IPO13 
localizes in the cytoplasm but at the late stage and in adults IPO13 is mainly in the 
nucleus in nerve cells.  
At the early stage of development, neuroepitheliuia proliferate continuously. At 
the later stage, neuroephitheliuia differentiate into the neuroblast cells. We conclude 
that the distribution of IPO13 in nerve cells is regulated developmentally and IPO13 
may play different roles in neural development by changing its subcellular 
distribution. 
 
































A（RNA helicase A, RHA）也是依赖经典的importin α/importin β途径转运入核，
RHA的NLS序列与importin α3结合，然后与importin β结合一起转运入核[10]。目
前实验表明单独的importin α自身不能和NPC 相互作用，而是作为一种接头分
























迄今为止，在酵母中发现有14 个importin β 成员，哺乳动物和人类细胞在
中发现有20个importin β 成员[18]。这些家族成员在功能上保守，在蛋白质序列
上具有较低的相似性；分子量大约在95-145 kDa之间； 结构上都具有保守的N
端Ran结合结构域（IBN-N Domain）和C端多个( ~20) HEAT Repeats结构域 
(Swiss-Prot数据库)[19][20][21][22]。Ran结合结构域的异质性(heterogeneity)突出，在
整个超家族中，和Ran 结合结构域的序列相似性大约只有10％，在和Ran 结合
的核心基序中没有发现不变残基的存在[23]；HEAT (Huntingtin, Elongation factor 









图 1.1 importin β1 结构图 
Fig 1.1 The structure of importin β1 
A：imp β1 的 HEAT Repeats 超螺旋结构可以伸缩或延展，以采用不同位点分别与 RanGTP，
imporitin α的 IBB (importin β binding)结构域, 核孔蛋白的 FxFG 重复序列结合。 B：imp β1 















资料来源：Weis K, Cell, 2003 
 
大多数importin β 家族成员可以直接转运转运物，即直接识别底物的核定
位信号(nuclear location signal, NLS) 或出核信号 (nulear export signal, NES) 并
与底物结合, 而有些importin β 家族成员需要通过接头蛋白转运转运物， 著
名的接头蛋白是importin α，分子量为55kD，它能和典型的NLS 序列相结合。
importin α的N-末端是和importin β相互作用的所必需的，它是由40 个高度碱性
氨基酸残基组成的IBB 结构域，IBB 结构域的24 到51 之间的残基折叠成一个
α-螺旋结构，当RanGTP结合到importin β后引起importin β的构象改变，破坏了
imp β1与IBB的紧密结合，导致importin α被释放。除了importin α作为其接头蛋
白，importin β能结合其它转运物如Tat 和Rev。这些转运物蛋白有富含精氨酸
的基序，能形成IBB 样α-螺旋[30]。importin β的其它接头分子包括：能结合到














































图 1.2 细胞核质转运示意图 
Fig 1.2 Scheme of nucleocytoplasmic transport mediated by transportin 






与了胚胎发育过程。Kumar 等人发现将 importin β蛋白突变成无功能后会导致
果蝇幼虫的成虫芽(imaginal discs) 的眼细胞中蛋白质的核输入和 mRNA 输出
功能丧失,从而引起果蝇成虫眼发育异常或完全缺失[43]。Zhang 等人也描述了
importin α2同源蛋白质Otx1在脑皮层神经细胞中起着重要的核质转运功能[44]。
研究发现在果蝇（Drosophila）中，有 7 种 importin 蛋白在精子形成过程中表
达[45]。其中 importin α2 功能的缺失会阻止精子形成，导致出现有缺陷的精子，
造成雄性不孕[45][46][47]。而这种由于 importin α2 的缺失导致的不孕症又可以因





















1.2 importin 13 (IPO13)的结构与功能 





的8个表达序列标签（EST, expressed sequence tag）非常同源的的克隆，将其作
为模板进行cDNA的5‘，3’端 快速扩增和SPICE(快速扩增cDNA末端的聚合酶
链式反应)得到长度为3.6kb cDNA IPO13 (late gestation lung 2, lgl2, IPO13, 





子量为108 kD, importin β家族成员分子量为95-125kD；IPO13的等电点PI是5.3,
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